
Próbo zosfosowonio HPN do profiloktyki
i leczenio kokcydiozy drobiu
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Arrtvnretabolity kwasu foliowegr_l (Al'K) nale-
zące do pochodnych 2,4-dwuamino-pirymidyn_v
rvvkazuią wysoką selektywność w stosunku do
reduktaz kwasu dwuhvdrofoliowego (DHFR),
izolowanych z ]or5|anizmów należących do róż-
nvclr klas taksonomicznych i gatunków. Obszer-
ne piśmiennictwo na ten temat pozwala odpo-
wiednio ukierunkować AKF dla poszczególnych
grup taksonomicznych. ukierunkowanie to opie-
ra się przede wszystkim na określaniu wrażli-
wości DHFR komórek baktervinych na l,e
związki, bowiem charakterystyka DHFR iest
poznana w znacznie mnieiszym stopniu.

Na temat wrażliwości DHFR izolo.łanych z
kom<irek baktervinych istnieją dość liczne do-
niesienia. wrażliwość reduktaz izolowanvch
z pasożytów pierwotniaczych poznana iest nie-
zbvt dokładnie (7, 16).

Wiadomo. że również u pierwotniakórv nozna
łączvć efekt terapeutvczny z odporviednia wraż-
liwością DHFR na podarvanv antymetabolit (] 0).
w badaniach nad plasm,odium berqhei oraz ba-
daniach nacl innymi rodzajami Plasm,odium lvv-
kazano, ze takie AKF ,iak pirymetamina, pir-v-
dopirl,pjdyna, trimetonrim wvkazuia zupelnie
inną aktvrvność clo DHER pochodzącvch z ko-
mórek ,oierulotniaczych i inną c]o analogicznvch
systertów enzynratycznvch oochodzacvch z ko-
mólek ba.kteryinvch (4\. \M hr.łlnjpch nqd ni-
skocząsteczkowvnri antvnetabolit,an-ri kwastl fo-
liowego (NAKF) (5), rvykazano zntienna l-rrie-
dzvpatunkowa wrażlirvość wśród pierwotnia-
czych pasozvtórłr. wyiatek pod tvr-n v,zględenr
stanowi agretopter;yna (10),

Selektywność w działaniu AKF iest v,ażna.
bowiem rvykazano. że NAKF w steżenitt IC=,,

iest średnio 5000 razy nrnieisza d]a rerltłktaz
pierwotniaczych rv porównaniu z DHFR zwie-
rzęcymi. .Test to warunek urrrożliwiaiącrl zasto-
sorvanie tvch związkólv rv lecznjctwie

Badania nad izolowanvmi DHFR z krlmóre!<
pierwotniaczvch doprorvadziłv do strvierdzenia
dość dużej specyfiki międzvoatunkowej we
wrażliwości reduktaz na AKF. Z badań tvch
wyciągnięto praktvczne wnioski i na ich pod-
stawie w leczeniu inv,laz,ii Toroplasma sp. i Ei-
rnerl, a t en ell a, znalazłlr zasf cl sowa ni e pirvmet a-
mina i trimetoprim. DHFR innvch rodzajórv
Eimerża nie sa rvrażliwe nn tlilgptnorim /t1),
-uvykazuja natomiast rł.rirżlirłrość na r]iarr,,erdvne
Z kolci llil,vmetamina. c]rvulrvdrrltitrzvny i cr,-
kloquanil rvykazują wvsoką aktvwność przecir,v-
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malarycztl,ą oraz są sl<uter:zne w leczcnir_t innych
zakażeń pierwotnia czych (B, 10, 1 3).

skoiarzone działanie sulfonamidów z AI(F,
iako konsekwencia badań Greenberga nad arl.-
loxypirynidynami (5) i dwuaminop,ter5,dynami
(6) iako potenciatorami sulfonamidów w lecze-
niu doświadczalnych inwazii plasmodium c]alli-
nacellm, znalazły zastosowanie w zapobieganiu
i leczeniu inwazji pierwotniaczych u ludzi
i zwierząt. Postępowanie takie odnosi pozytyw-
ne skutki w leczeniu malarii, toksoplazmozy.
kokcvdiozy i jest wynikiern podwóine3o bloku
w biosvntezie kwasu foliowego i jego pochod-
nyclr. Wazny moment takiego posteoowania trl
obniżenie ],eczniczei dawki sulfonamidu z ,iedno-

czesnym zwiększeniem indeksu terapeutyczne-
go, nawet w stosunku do szczepów opornych na
sulfonamidv (2, 12). Niejednokrotnie obserwo-
\\rano przy tak skoiarzonym działanju zmianę
efektu bakteriostatycznego na bakteriobóiczy
(9).

W praktvce naiczęściei iako NAKF znalazł_y
zastosowanie diawerdyna i pirymetamina w po-
łaczeniu z sulfonamidami w leczeniu inwazii
Eżm,eria sp., Plasmodium sp. i Toroplastna,
O szerokich możliwościach wykorzystania AKF
w profilaktyce i leczeniu schorzeń pierwotnia-
czych może również świadczvć fakt zastosowa-
rria pochodnej pirymidyny (2-hvdroksv-4.6-
-dwumetylopirvmiCvny) w połączeniu z nitro-
związkatni w leczeniu kokcvdiozy. Przykładem
jest preparat Nikarbazin produkowany pyzez
firmę Merck-Sharp-Dóhme.

W świetle przedstawionych danvch z piśmien-
l-rictwa wynika. że AKF zastosowane w profi-
lakt5lce i terapii zakażeń pierwotniaczych stwa-
rza interesu"iące perspektvwy. Z badań włas-
nr,,ch nad nowym AKF wynika, że nowy zwią-
zek - HPN może działać inhibuiąco w stosun-
ku do DHFR w komórkach pierwotniaczych,
tym bardziei, że iak w poprzednich pracach
ustalono mechanizm działania HpN iest od-
mienny od mechanizmów znanych iuż AKF (13.
1 5).

Celem obecnie przedstawianych badań było
sprawdzenie działania HPN w stosunku dcl
sztucznych i naturalnych zakażeń Eimerźa sp,
Założenia przvięto na podstawie wcześniei prze-
prowaclzonvc]r badań, wvkorzystując w sposób
praktvcznv przyiętł:t tezę o tzw. tró;istopniowvnr
potencjowaniu sulfonamidów (15).
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NIatcriał i metody
Do badań laiboratoryjnych oraz badań telenowych

zlstoso.r,l,ano plepa,rat za""vierający sól sodourą sulfa-
clyrnidyny 0,4 g, tltmetopr,,im 0,02 g, HPN 0,1 g, wit. A
ż000 jm, wit. D, 500 jm, wit. E 2 mg. rł,it. C 0.1 g oraz
trośnik (laktoza) uzupełniający do 100 g.

Do badań porównałvczych zastosor,n,atro pleparat, tv
któryrn HPN zastąpiono witaminą K rv ilośc,i 0,1 e/100 e
prepa,ratu,

Preparaty byly przygo,towane w serii infoL,macyjnej
przez Grodzislkie Zaikłady Farł:n'aceuty,czne,,POLFA"
1,.oc1 ttmowną nazwą l(onsulr.it-I i Konsulvit-Il Obok
llich w opisyrvanych badaniach stosowano ogólno do-
stępne w praktyce tereno,,lrej ]<okcydiostatyki.

Badania terenorł,e pfzepr,owad,zano w fermach clro-
biu rzeźnego, podając leczńczo Konsulvit-I i Konsu]-
,t,it-Il,tv,początkowym stadium kokcydiozy. Doś,,ł,iad-
czenia labonatoryjne rvykony,,valno na brojlerach w
rlieku 3-4 tygodni, Zarórvno badania laboratorl,jne
ja]< i terenovue ograniczaly się do rejestrowania upad-
ków i obserrvacji stanu zd,rowotneg,o ptakórł,.

Ułrład grlrp d,oświa,dczalnych oraz §zozegółov,e postę-
powanie podano w tab. 1 i 2, ilustrujących ,wyniki pro-
rr-adzonych cloświadczeń.

Wyrriki

Drlświadczenia labclrattlL,yjne wyk(]nano zaka-
zaiąc ptaki E. tenella oraz PastetLrella multoci,
cIcL t E. colż. Zakażenia bakteryjne wykonano po-
sługując się szczepami terenowymi, izolowany-
rni z ognisk choroby. TJkład glup doświadczal-
nych, przyjęte postępowanie ()Iaz ()lrzymanc
wyniki pfzedstawia tab. 1. A i B,

'l'a,ll. l . \Mynilłi clttś."r,ia i;1 prc-
paltttu Kotrsulvit-I w każenitr- brojlerów E. tenella i j,n],ch

Wyniki uzyskane w doświadczeniach 1abora-
toryinych pozwoliły na ukierunkowanie postę-
powania w doŚwiadczeniach terenowych, doty-
czących przede wszystkim stosowanej dawki.
Dawka ta wynosiła 0,2ło wodnego roztworu pre-
paratlt. podawanego przez okres 5-7 dni, Na
pcldstawie dotychczasowych wynikó\M możrra
było sądzić, iż większą skuteczność Leczniczą
uzyskuiemy wówczas, kiedy preparat podawa-
ny był przed wystąpieniem zakażenia 1ub rów-
nocześnie z :nlm. Wskazanie to uwzględniono w

badaniach terenowych, Wyniki doświadczeń
przedstawia tab. 2.

Na podstawie przedstawionych w rriej danyclr,
widać, że zastosowanie preparatu Konsulvit-I
dawało pozytywne wynikl : w podsulnowaniu
doświadczeń terenowych preparat ten zastoso-
wano podając go w wodzie do picia dla 16 tys.
ptaków, a skutecznclść leczenia wyrażała się ni-
skim oclsetkiem upadków (1,37o).

']'a]l. 2. Wyniki doświadcżeń terenotvych po zastoso-
llaniu ]ladanych preparatów K,onsulvit-I i Konsulvit-Il
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W glupaclr kclntrrllnych, leczonych clostępny-
mi kokcvdiostatykami, wśr,ód których przewa-
żała sóI sodowa sulfadymidyny wykazano
mniejszą skuteczność preparatów; upadki wv-
nosiły 3,80/tl. Istotny ,iest także ,wynik grupy kon-
trolnei, w której zastosowano Konsulvit-Il:
upadki byłv tu największe i lvynosiły 6,49o.

Z rlbserwacii ferm obiętych doświadc,zenianri
wynika, ze po zakończonym leczeniu prepara-
tem Konsulvit-I nie stwierdzano nawr.otów cho-
roby. Ważny jest również Iakt, iż po ,iego poda-
niu zahamowanie upadków następowało już w
ciągu 1-2 dni. podczas gdy w grupach oftzy-
rrruj ących tradyc,vinie stosowane koksydiostaty-
ki, okres ten był dłuższy i trwał przeciętnie 5-7
dni.

W clrlświadczeniach terenowych wielokrotnie
stwierdzano zakażenia mieszane. polegające ni)
tym, że obok różnych rodzajów Eimerża sp. no-
towano intensywne zakażenia beta hemolitycz-
nym szczepem E. colź oraz inne zakażenia ba-
kteryine. Zakażenia te byłv wynikiem niewłaś-
ciwych warunków środowiskowych jakie z re-
guły notowano w obiętvch badaniarni fermach
drolliu.

omówie nie rvyników

W badaniach własnych przedstawiono wyniki
praktycznego zastosowania no,wego antymetabo-
litu kwtrsu foliclwegcl, iakim jest wcześniei przez
nas opisywany HPN (13, 15). Można twierdzić,
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ze zastoso-uvanit: trze:lr ant5lmglą6.Iitów kwasu
ftiliowego cla,|c-. pcłzytywrre wyniki w leczeniu
kokcydioz.,, cllc.,biu rzeźnego. poniewaz zastoso_
vianie preparatu kontrolnego, jakim był Kosul-,
-;it-II, zawiera,iącego t;zlko dwa antymetabolity
(sulfaclvmidynę i trimetoprim) było znacznie
mnie.j terapeut;rcznie skuteczne (tab. 2).

w),niki własnych badań były potwierdzane w
piśmiennictwie. Istnieje szereg ptac, z którl,ę6
wynika. ze niskocząsteczkowe antymetabolit)r
kwasu folior,vego w połączenju z sulfonamidami
są skurteczne w leczeniu kokcydiozy. Większość
ze stosowanych do tych celów antymetabolitów
zarviera pierścień pirymidynowy, w którynr
podstawniki przy C-2 i C-4 zawietają grupy
a,nrinowe (diawerydyna, pirymetamina). Analo-
giczną strukturę posiada równiez badany przez
nas związek. okreśIany skrótem HPN. Związek
oznaczaTIy skrótem HDP (2-hydroksy-4,6-dwu-
metylopirymidyna) jest również antymetaboli-
tem krvasu foliowego i od 1955 r. w połączeniu
z 4-4-dwunitrokarbanilidem stosowany jest w
profilaktyce kokcydiozy drobiu (1, 14).

W badaniach własnych zastosowanie trimeto-
printt było podyktowane założeniem, że Kon-
su.lvit-I w takim układzie rnoże działać wielo-
kierunkowo nie tylko przeciwko kokcydiom, ale
również rrrcże być skuteczny w leczeniu zakażeń
'r;akteryinych. wnioskowanie takie oparto na
r,vvnikach wcześniejszych badań własn)Ich (13),
jak równiez na cytowanych w niniejszei prac;l
łvynikach przedstar,vionych w tab. 1.

Zastosowanie NAKF w profilaktyce i lecze-
niu l<okcydiozy rna cały szereg zalet. Między in-
nymi narastanie oporności w stosunku do sul-
fonamidów stosrlwanych łącznie z NAKF nie
następu,ie sz.lbko. Wiadomo. ze większość kok-
cvdiostatyków w przeciągu 1-2 lat staie się
bezużyteczna z uwagi na pojawianie się 1eko-
,li:rlrnych szczepow Eżmeria sp. Tym tez tłuma-
czy sit2 wpl,owadzanie naprzemiennego poda-
r.vania znanvch iuż kokcydiostatyków. przedłr-r-
zając Lvm san]\/Irr ich uzyteczność (tzw. ..shuttle
Dlo€r,am"). A zatenr można sądzić, że stosowa-
nie NAKF bedzie bardziei korzystne w zapobie-
gairiu kokcydiozie niż uzyskuje się to dotych-
czas za poir'rocą znanr.ch kokcydiostatyków.

Dodatkową korzyścią wynikającą ze stosowa-
nia NAKF jest wielokrotne zmniejszenie dawki
terapeutvcznei sulfonamidu, z jednoczesnym
zwiększenien jej skuteczności. Dla przykładr-r
clzienna dawka lecznlcza sulfadymidyny (sól so-
clo,wa) stosowana w 3-4 tvgodni zycia ptaka
.vynosj 100 mg. Ten sam sulfonamid podawany
wraz 7. antymetabolitem moze b;rć zastosowany
w mniejszej ilości. We własnych badaniach sto-
sując HPN i TMP dawka sulfadymidyny w ana-
logicznym terminie leczenia kokcy,diozy wynosi-
ła 40 mg dziennie dla iednego ptaka. A więc tą
drogą nożna 2-3-krotnie tlbnizyć dawkę sulfo-
namidu.

Przedstawion<l baclaniit upowazniaji1 do
stwierdzenia. że zastosowanie sulfonamidów
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wraz z AKF (w naszym przypadku z HPN)
stwarza szefsze n-rożliwości w leczeniu kokc;r-
diczy niż ma to miejsce dotychczas, gdv stoso-
rvane związki chemiczne działające na innej
zasadzie, p,rowadzą szybko do wystąpienia leko-
tlporności.
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Ma:l,p.rax E., os.rapvlłx B.. Ipaooacxlłił fI.. A{asl,prc-
gu-r N{. - [onr,trxa nplłMeHetlt|fl HPN ;1"r:a npo@lr-
JIaKTI{xII Ił JIeueHIm Koxql|Al,ro3a gołrarurreri IITI{qEI.

B npone4errrłb]x rłccJleAcBaHlłflx noKa3aJl],l I3o3McrK-
IIocTL rIpaKTr{TIe cKoro Ep]4N{e HeHrrH l{cB,oio arrlnlłe ra6o -
nlłra Qorreaoż xzcnorsr s npoQltnarailI<e ,7 JlerieHŁrl
KoKq]{A]4o3a golłaruHeż nTl4qEI, IloAEeprarcrqeńcg ga-
6orc. HPN, nprIMeHEeMbIż sN{ecre c c1,;rrQa4lłIrł |Ą,I1lHoM
,1 TpI,{MeTonp]4MaM, .fiBJLfieTc.fi npenapaTcl! 6onrureń
eQ$errlrnrłocT]4 qe§{ o6rqe4ocrynthTe B MecTllcrż npax-
Tr{Kc KoKqrłAl4oc.Ia,IylKń, Y4o6crsoli. B6lTeI<alon1riM J43
rlprrvle}reHl{fl raxoŻ crłcreMll, flBJlffcTcfl MHoroKpaTIIoe
}-^{eHL!IIIeHr{e i:epaneatrł.łecxoż Ao3LI c1,1r,$ouau14a
c o1HoBpeI\,IeIlHb1^,I _vBe JIr,rI]eHJ,leNI ec sQSerrrBI{ocTIl.
IIprłłreHerrre cynrQorrauz,qoe c AKF cosgaer 6onee
rtrfipollrfc Bo3Mo)KHocTr,I B Jler{cHrlr{ I(oKLIIiIAIło3a, TaK KaK
pccT conpoTlłBfl.fieMocTl4 no oTHoIlI€HI{ro r cyns@oHa-
\,1I-IAa!\.{. npilMeHfleMBIlr c NAKF, He oTMeqaeTcE TaK
osrctpo, KaK B c.rl}-qae o6rqenprtrłeli8eMr,Ix KoKqułI4oc-
TaTJ4KoB.

Mazlrczak J., Owczarczyk B., Grabowski J., Mazur-
kiewicz \{. 

- 
Attempts to apply HPN to prophylaxis

and treatment of coccidiosis in hens.

The possibility to appły to practice a new ąnti-me-
tabolrite of folic acic in prophylaxis and treatment of
ccccidrio,sis in slaug'.'^1^1, poultrv was exarmined. HPN
to,gether with su,lphadyrnidine and trimetroprirne was
a better rlrug than others used in common practice It
all,owed to decrease many times the dose of sulphona-
rnides bringing about slmultaneously an increase of its
efficacy. The admini,stration of suJ,phami,des w,itl-t AKF
enarbled to o,btain better results in the treatment of
coccid,iosis, because the appearance of les,ista,nt parasi-
tes against sulphamides used with NAKF was not so
rapid as in case of 1hc aclministration of other cocci-
cl,iost,:l j, ics


